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Синтез фторсодержащих гетероциклических соеди-

нений является одной из наиболее интенсивно разви-

вающихся областей химии биологически активных 

соединений.1,2 Введение атомов фтора или полифтор-

алкильных групп в гетероциклические соединения 

оказывает существенное влияние на их физические, 

химические и биологические свойства.3 Один из 

наиболее интенсивно изучающихся подходов к синтезу 

фторсодержащих гетероциклов заключается в исполь-

зовании простых реакционноспособных фторсодержа-

щих молекул (строительных блоков).3 Ранее мы 

показали, что в качестве таких строительных блоков 

могут использоваться производные полифторалкантио-

карбоновых кислот (хлорангидриды, О-эфиры, тио-

эфиры, амиды), которые реагируют как с диенами по 

схеме [4+2] циклоприсоединения,5 так и с 1,3-дипо-

лями, образуя продукты [3+2] циклоприсоединения.6 

В настоящей работе мы исследовали реакции 

производных полифторалкантиокарбоновых кислот 1 с 

азометин-илидом 3, генерированным in situ кислотно-

катализируемым десилилированием α-силиламина 2. 

Мы нашли, что дитиоэфир 1а5a реагирует с азометин-

илидом 3 с образованием 1,3-тиазолидина 4а (табл. 1). 

Соединение 4а было выделено с выходом 86% в виде 

смеси диастереомеров в соотношении 53:47, определен-
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Таблица 1. Выходы продуктов реакции  

производных полифторалкантиокарбоновых кислот 1а–f  

с азометин-илидом 3 

Исходное 

соединение 
RF X Продукт 

Выход, 

% 

1a CF2CHF2 SCH(Me)Ph 4a 86 

1b CF2CHF2 

 

4b 90 

1c CF3 Морфолин-4-ил 4c 76 

1d C2F5 Морфолин-4-ил 4d 80 

1e CF2CHF2 Пиперидин-1-ил 4e 82 

1f C3F7 Морфолин-4-ил 4f 77 
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ном по данным жидкостной хромато-масс-спектро-

метрии. Аналогично данная реакция протекала и с 

О-ментиловым эфиром тетрафторпропионовой кисло-

ты 1b,5a в результате которой был получен 1,3-тиа-

золидин 4b, по данным газовой хромато-масс-спектро-

метрии представляющий собой смесь диастереомеров в 

соотношении 56:44. 

Данная реакция была применена также к амидам 

полифторалкантиокарбоновых кислот, содержащим фтор-

алкильные заместители различной длины (RF = CF3, 

CF2CF2H, C2F5, C3F7). Оказалось, что в данных условиях 

реагировали только N,N-дизамещенные тиоамиды 1c–f, 

образуя соответствующие 1,3-тиазолидины 4c–f, тогда 

как трифтортиоацетамид и N-пропилтрифтортиоацет-

амид в данную реакцию не вступали. 

Строение соединений 4a–f подтверждено данными 

спектроскопии ЯМР 1H, 13C и 19F, а состав – данными 

масс-спектрометрии и элементного анализа. 

Следует отметить, что в литературе известны 

немногочисленные примеры реакций [3+2] циклопри-

соединения азометин-илида к тиокарбонильным соеди-

нениям (тиокетонам,7a–e дитиоэфирам,6,7b тритиокарбо-

нату,7b 1,3-тиазол-5(4H)-тионам7d–f). В свою очередь, 

нами была показана возможность использования 

тиоэфиров и тиоамидов как диполярофилов в реакции с 

азометин-илидами. 

Таким образом, в данной работе предложен новый 

метод синтеза фторсодержащих 1,3-тиазолидинов, 

содержащих различные заместители в положении 5, из 

производных полифторалкантиокарбоновых кислот. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H зарегистрированы на приборах 

Bruker Avance-400 (400 МГц, соединение 4a) и Varian 

VXR-300 (300 МГц, остальные соединения) в CDCl3, 

внутренний стандарт – ТМС. Спектры ЯМР 13С зареги-

стрированы на приборе Bruker Avance-400 (100 МГц), 

химические сдвиги приведены относительно сигнала 

растворителя CDCl3 (δC 77.2 м. д.). Сигналы ядер 

углерода отнесены с помощью метода APT. Спектры 

ЯМР 19F зарегистрированы на приборе Varian Gemini-

200 (188 MГц) в CDCl3, внутренний стандарт C6F6  

(δF –162.9 м. д.). Масс-спектр FAB соединения 4b 

записан на масс-спектрометре 7070 EQ VG Analytical 

(энергия пучка аргона 6 эВ). Масс-спектры ЖХ/МС 

остальных соединений записаны на приборе Agilent 

1100, оснащенном диодно-матричным и масс-селектив-

ным детектором Agilent LC/MSD SL, ионизация электро-

распылением при атмосферном давлении (70 эВ). 

Элементный анализ выполнен методом экспресс-грави-

метрии (С, Н), методом сожжения по Шенигеру (S) и 

методом Дюма–Прегля (N). Температуры плавления 

определены на приборе Boetius. Для колоночной 

хроматографии (диаметр колонки 2 см, длина 30 см) 

использован силикагель марки Merck 60 (70–230 мкм), 

элюент CHCl3–петролейный эфир, 1:1. Для тонко-

слойной хроматографии использованы пластины марки 

Macherey-Nagel, Polygram® Sil G/UV254. Все раствори-
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тели предварительно высушены и перегнаны согласно 

стандартным методикам. Соединения 1a,b5a и 1e,f8 

описаны в литературе. Все исходные тиоамиды 

получены по опубликованному методу.8 

4-(2,2,2-Трифторэтантиоил)морфолин (1с). Выход 

93%, бледно-желтые кристаллы, т. пл. 45–46 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.72–3.98 (6H, м) и 4.24–4.35 (2H, м, 

4CH2). Спектр ЯМР 19F, δ, м. д.: –62.7 (3F, с, CF3). 

Найдено, %: C 36.08; H 4.12; N 7.11; S 15.98. C6H8F3NOS. 

Вычислено, %: C 36.18; H 4.05; N 7.03; S 16.10.  

4-(2,2,3,3,3-Пентафторпропантиоил)морфолин (1d). 

Выход 86%, желтые кристаллы, т. пл. 61–62 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.67–4.09 (6H, м) и 4.22–4.43 (2H, м, 

4CH2). Спектр ЯМР 19F, δ, м. д.: –80.7 (3F, с, CF3); –

104.7 (2F, с, CF2). Найдено, %: C 33.71; H 3.31; N 5.70; 

S 12.90. C7H8F5NOS. Вычислено, %: C 33.74; H 3.24; N 

5.62; S 12.87.  

Получение производных 1,3-тиазолидинов 4a–f 
(общая методика). К раствору 1 ммоль производного 

полифторалкантиокарбоновой кислоты 1a–f в 8 мл 

CHCl3 добавляют 1.2 ммоль амина 2 и 2–3 капли 

трифторуксусной кислоты. Реакционную смесь пере-

мешивают 24 ч при комнатной температуре, добавляют 

0.5 ммоль амина 2 и перемешивают еще 24 ч. Затем 

растворитель упаривают в вакууме, а остаток хромато-

графируют на силикагеле. 

3-Бензил-5-[(1-фенилэтил)тио]-5-(1,1,2,2-тетрафтор-

этил)-1,3-тиазолидин (4a). Выход 0.36 г (86%), желтое 

масло, Rf 0.56 (CHCl3 – петролейный эфир, 1:1). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (смесь двух диастереомеров в 

соотношении 47:53): 1.64 (1.41H, д, 3J = 6.8, CH3); 1.66* 

(1.59H, д, 3J = 7.5, CH3); 3.16* (0.53H, AB система,  

JAB = 13.8) и 3.36* (0.53H, AB система, JAB = 13.8, CH2); 

3.35 (0.47H, AB система, JAB = 13.2) и 3.50 (0.47H, AB 

система, JAB = 13.2, CH2); 3.80* (0.53H, AB система,  

JAB = 13.8) и 3.98* (0.53H, AB система, JAB = 13.8, CH2); 

3.81–3.89 (0.94H, м, CH2); 4.10 (0.47H, AB система,  

JAB = 9.7, CHA); 4.16–4.26 (1.53H, м, CHB, CH2*); 4.27* 

(0.53H, к, 3J = 7.5, CHMe); 4.33 (0.47H, к, 3J = 6.8, 

CHMe); 6.12* (0.53H, т. д. д, 2JHF = 53.0, 3JHF = 7.6,  
3JHF = 4.0, CF2H); 6.42 (0.47H, т. д. д, 2JHF = 53.2, 3JHF = 7.4, 
3JHF = 3.7, CF2H); 7.02–7.58** (10H, м, H Ph). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д. (J, Гц): 24.1 (CH3); 25.2* (CH3); 47.7 

(CHMe); 47.9* (CHMe); 58.7 (CH2); 58.8* (CH2); 62.6* 

(CH2); 63.0 (CH2); 65.0* (CH2); 66.2 (CH2); 72.1* (д. д, 
2JCF = 23.0, 2JCF = 21.0, CH2–C–CF2); 72.2 (д. д, 2JCF = 23.0, 
2JCF = 21.0, CH2–C–CF2); 106.6–120.0** (м, CF2CF2H); 

127.1**, 127.4** (2C), 127.5**, 127.6**, 128.5** (2C), 

128.7**, 128.8**, 129.0**, 129.1** (C Ph); 138.4 (C-1 Ph); 

138.5* (C-1 Ph); 144.1 (C-1' Ph); 144.3* (C-1' Ph). 

Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): –108.7 (0.47F, 

AB система, JAB = 259.1) и –117.4 (0.47F, AB система, 

JAB = 259.1, CF2); –110.1* (0.53F, AB система, 

JAB = 261.1) и –118.1* (0.53F, AB система, JAB = 261.1, 

CF2); –135.0 ÷ –138.9** (2F, м, CF2H). Масс-спектр, 

m/z: 416 [M+H]+. Найдено, %: C 57.90; H 5.07; N 3.42; 

* Здесь и далее сигналы преобладающего изомера отмечены одной 

звездочкой, сигналы обоих диастереомеров – двумя звездочками. 
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S 15.49. C20H21F4NS2. Вычислено, %: C 57.81; H 5.09; 

N 3.37; S 15.43. 

3-Бензил-5-{[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метилцикло-

гексил]окси}-5-(1,1,2,2-тетрафторэтил)-1,3-тиазоли-

дин (4b). Выход 0.39 г (90%), светло-желтое масло, 

Rf 0.50 (CHCl3 – петролейный эфир, 1:1). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц) (смесь двух диастереомеров в соотно-

шении 44:56): 0.71 (1.32Н, д, 3J = 7.0, 5'-СН3); 0.79* 

(1.68H, д, 3J = 6.9, 5'-СН3); 0.82–1.77** (13H, м, CH(СН3)2, 

2',5'-CH, 3',4'-CH2, 6'-CHax); 1.90–2.10 (1.56H, м, 6'-CHeq*, 

СНMe2**); 2.41 (0.44H, д. м, 2J = 12.0, 6'-CHeq); 

2.79* (0.56H, AB система, 2J = 11.4) и 3.35* (0.56H, 

AB система, 2J = 11.4, CH2); 3.15 (0.44H, AB система, 
2J = 12.0) и 3.26 (0.44H, AB система, 2J = 12.0, CH2); 

3.48* (0.56H, AB система, 2J = 7.2, CHA); 3.57–3.87 

(2.56H, м, CH2, CH2*, CHB*); 3.97 (0.44H, д. д. д, 
3J = 10.6, 3J = 10.1, 3J = 4.1, 1'-CH); 4.06–4.14 (0.88H, м, 

CH2); 4.18* (0.56H, д. д. д, 3J = 10.6, 3J = 10.1, 3J = 4.2, 

1'-CH); 5.89–6.34** (1H, м, CF2H); 7.28–7.40** (5H, м, 

H Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д. (J, Гц): 16.0 (CH3); 16.5* 

(CH3); 21.7 (CH3); 21.8* (CH3); 22.4** (CH3); 23.1* 

(CH2); 23.2 (CH2); 24.7* (CH); 25.2 (CH); 31.6 (CH); 

31.9* (CH); 34.4* (CH2); 34.5 (CH2); 43.4 (CH2); 43.5* 

(CH2); 48.8 (CH); 49.3* (CH); 58.1* (CH2); 58.9 (CH2); 

59.0 (CH2); 59.3* (CH2); 62.8–63.0* (м, CH2–C–CF2); 

64.1–64.4 (м, CH2–C–CF2); 75.1* (CH–O); 76.8 (CH–O); 

99.9–100.8** (м, CH2–C–CF2); 104.2–118.0** (м, CF2CF2H); 

127.7 (C-4 Ph); 127.8* (C-4 Ph); 128.6 (2C Ph); 128.7* 

(2C Ph); 128.9* (2C Ph); 129.0 (2C Ph); 137.7* (C-1 Ph); 

137.8 (C-1 Ph). Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): –119.5 

(0.44F, д. д, 2J = 257.4, 3J = 11.9) и –126.9 (0.44F, д, 
2J = 257.4, CF2); –120.5* (0.56F, д. д, 2J = 260.6, 3J = 12.1) 

и –127.7* (0.56F, д, 2J = 260.6, CF2); –137.7 (0.44F, д. д. д, 
2J = 299.0, 2JFH = 52.3, 3J = 11.9) и –140.2 (0.44F, д. д, 
2J = 299.0, 2JFH = 52.3, CF2H); –138.6* (0.56F, д. д. д, 
2J = 299.5, 2JFH = 52.5, 3J = 12.1) и –140.5* (0.56F, д. д, 
2J = 299.5, 2JFH = 52.5, CF2H). Масс-спектр, m/z: 432 [M–H]–. 

Найдено, %: C 60.92; H 7.32; N 3.27; S 7.35. C22H31F4NOS. 

Вычислено, %: C 60.95; H 7.21; N 3.23; S 7.40. 

4-[3-Бензил-5-(трифторметил)-1,3-тиазолидин-5-ил]-

морфолин (4с). Выход 0.25 г (76%), бесцветное масло, 

Rf 0.27 (CHCl3 – петролейный эфир, 4:1). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 2.76–2.96 (4H, м, CH2NCH2 морфо- 

лин); 3.05 (1H, AB система, JAB = 12.8) и 3.39 (1H, 

AB система, JAB = 12.8, CH2); 3.63–3.77 (4H, м, 

CH2OCH2); 3.84 (1H, AB система, JAB = 13.3) и 3.90 (1H, 

AB система, JAB = 13.3, CH2); 4.05 (1H, AB система, 

JAB = 8.6) и 4.15 (1H, AB система, JAB = 8.6, CH2); 

7.28–7.40 (5H, м, H Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д. 

(J, Гц): 49.9 (2C, CH2NCH2 морфолин); 58.8 (CH2); 

60.8 (CH2); 61.5 (CH2); 67.6 (2C, CH2OCH2); 88.1 (к, 
2JCF = 24.2, C–CF3); 126.7 (к, 1JCF = 288.8, CF3); 127.7 

(C-4 Ph); 128.6 (2C Ph); 128.8 (2C Ph); 138.3 (C-1 Ph). 

Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): –67.0 (3F, с, CF3). 

Масс-спектр, m/z: 333 [M+H]+. Найдено, %: C 54.17; 

H 5.82; N 8.51; S 9.70. C15H19F3N2OS. Вычислено, %: 

C 54.20; H 5.76; N 8.43; S 9.65. 

4-[3-Бензил-5-(пентафторэтил)-1,3-тиазолидин-

5-ил]морфолин (4d). Выход 0.31 г (80%), бесцветные 

кристаллы, т. пл. 74–75 °С. Rf 0.30 (CHCl3 – петролейный 

эфир, 1:1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.55–2.81 

(5H, м, CHA, CH2NCH2 морфолин); 3.29 (1H, AB система, 

JAB = 11.7, CHB); 3.53 (1H, AB система, JAB = 6.9) и 3.99 

(1H, AB система, JAB = 6.9, CH2); 3.58–3.75 (6H, м, CH2, 

CH2OCH2); 7.23–7.40 (5H, м, H Ph). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д. (J, Гц): 48.9 (CH2); 49.0 (CH2); 57.4 (CH2); 

58.9 (CH2); 60.6 (CH2); 66.8 (2C, O(CH2)2); 87.7 (д. д, 
2JCFa = 23.2, 2JCFb = 23.1, CH2–C–CF2); 109.0–121.5 (2C, 

м, CF2CF3); 127.8 (C-4 Ph); 128.6 (2C Ph); 128.7 (2C Ph); 

137.5 (C-1 Ph). Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): –80.6 

(3F, с, CF3); –105.1 (1F, AB система, JAB = 281.3) и 

–108.1 (1F, AB система, JAB = 281.3, CF2). Масс-спектр, 

m/z: 383 [M+H]+. Найдено, %: C 50.27; H 5.04; N 7.28; 

S 8.45. C16H19F5N2OS. Вычислено, %: C 50.26; H 5.01; 

N 7.33; S 8.38. 

1-[3-Бензил-5-(1,1,2,2-тетрафторэтил)-1,3-тиазоли-

дин-5-ил]пиперидин (4e). Выход 0.30 г (82%), желтое 

масло, Rf 0.63 (CHCl3 – петролейный эфир, 1:1). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.38–1.64 (6H, м, 3CH2 пипери-

дин); 2.60–2.74 (4H, м, CH2NCH2 пиперидин); 2.81 (1H, 

AB система, JAB = 11.7) и 3.25 (1H, AB система, 

JAB = 11.7, CH2); 3.56 (1H, AB система, JAB = 7.1) и 3.92 

(1H, AB система, JAB = 7.1, CH2); 3.66 (1H, AB система, 

JAB = 13.1) и 3.72 (1H, AB система, JAB = 13.1, CH2); 

5.90–6.33 (1H, м, CF2H); 7.23–7.39 (5H, м, H Ph). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д. (J, Гц): 24.5 (CH2 пиперидин); 26.6 

(2CH2 пиперидин); 49.6 (CH2 пиперидин); 49.7 (CH2 пипе-

ридин); 57.5 (CH2); 59.0 (CH2); 61.0–61.3 (м, CH2–C–CF2); 

87.7 (д. д, 2JCF = 22.8, 2JCF = 22.4, CH2–C–CF2); 107.0–

120.5 (2С, м, CF2CF2H); 127.6 (C-4 Ph); 128.6  

(2C Ph); 128.8 (2C Ph); 138.0 (C-1 Ph). Спектр 

ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): –104.9 (1F, AB система,  

JAB = 265.9) и –119.8 (1F, AB система, JAB = 265.9, 

CF2); –136.4 (1F, д. д, 2J = 296.1, 2JFH = 53.1) и –141.4 

(1F, д. д, 2J = 296.1, 2JFH = 53.1, CF2H). Масс-спектр, 

m/z: 363 [M+H]+. Найдено, %: C 56.32; H 6.14; 

N 7.75; S 8.87. C17H22F4N2S. Вычислено, %: C 56.34; 

H 6.12; N 7.73; S 8.85. 

4-[3-Бензил-5-(гептафторпропил)-1,3-тиазолидин-

5-ил]морфолин (4f). Выход 0.33 г (77%), желтое 

масло, Rf 0.34 (CHCl3 – петролейный эфир, 1:1). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.57–2.83 (5H, м, CHA, 

CH2NCH2 морфолин); 3.30–3.43 (1H, м, CHB); 3.52 (1H, 

AB система, JAB = 7.2) и 3.99 (1H, AB система, 

JAB = 7.2, CH2); 3.58–3.77 (6H, м, CH2, CH2OCH2 морфо-

лин); 7.23–7.41 (5H, м, H Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д. 

(J, Гц): 49.0 (CH2); 49.1 (CH2); 57.2 (CH2); 58.9 (CH2); 

60.3–60.6 (м, CH2–C–CF2); 66.8 (2C, CH2OCH2); 88.8

–89.5 (м, CH2–C–CF2); 109.0–120.1 (3C, м, 

CF3CF2CF2); 127.8 (C-4 Ph); 128.6 (2C Ph); 128.7 

(2C Ph); 137.6 (C-1 Ph). Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. 

(J, Гц): –81.9 ÷ –82.3 (3F, м, CF3); –100.6 (1F, AB 

система, JAB = 287.3) и –106.7 (1F, AB система,  

JAB = 287.3, CF2); –122.1 (1F, AB система, JAB = 290.4) 

и –129.0 (1F, AB система, JAB = 290.4, CF2). Масс-

спектр, m/z: 433 [M+H]+. Найдено, %: C 47.20; H 4.47; 

N 6.52; S 7.39. C17H19F7N2OS. Вычислено, %: C 47.22; 

H 4.43; N 6.48; S 7.42.  
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